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Цель: поиск и идентификация тиреоидных рецепторов в структурах глаза методом иммуногистохимического анализа (ИГХ).
Материал и методы: Объектом морфологических исследований стали энуклеированные глаза больных терминальной болящей глаукомой 

(n = 30). Поиск тиреоидных рецепторов осуществляли в сетчатке и зрительном нерве, сосудах хориоидеи и зрительного нерва. ИГХ реакцию 
оценивали как отрицательную при отсутствии специфического окрашивания клеток или при наличии менее 10 % окрашенных клеток от всей 
площади в зоне просмотра, как слабо положительную — в случае окрашивания от 10 до 30 % (+) клеток, умеренно положительную — в случае 
экспрессии маркера в 30-75 % (++) клеток и как выраженную — при экспрессии маркера более 75 % клеток (+++).

результаты: Интенсивная (4+) положительная ИГХ-окраска зафиксирована в ядрах наружного и внутреннего зернистого слоев сетчатки, 
в ядрах ганглиозных клеток; слабоположительная окраска (+) — во внутренних сегментах отростков фоторецепторных клеток. Гранулярная 
ИГХ-окраска (+++) обнаружена в ядрах глиальных элементов зрительного нерва. В хориоидее окрашивались ядра эндотелиоцитов и ядра 20 % 
клеток стромы сосудистой оболочки. ИГХ-реакция отмечена в цитоплазме пигментного эпителия сетчатки.

Заключение: полученные ИГХ-данные объясняют механизм нейрогуморальной связи на клеточном уровне и позволяют считать орган 
зрения — мишенью тиреоидных гормонов. При этом выявляются причины морфофункциональных изменений периферического отдела зри-
тельного анализатора при заболеваниях щитовидной железы.

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах или методах.
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SuMMARy

Aim. To discover and identify thyroid receptors in ocular tissues by means of immunohistochemistry (IHC).
Materials and methods. The objects of morphological studies were eyes enucleated for terminal painful glaucoma 

(n = 30). Thyroid receptors searching was performed in the retina and optic nerve, choroidal and optic nerve vessels. IHC 
reaction was considered as follows: negative — specific cellular staining is absent or less than 10 % cells are stained; 
mild positive — 10-30 % cells are stained (+); moderate positive — 30-75 % cells are stained (++); highly positive — more 
than 75 % are stained (+++).
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Несмотря на  утверждение, что  мишенями тиреоид-
ных гормонов являются все ткани человеческого орга-
низма, убедительные морфологические доказательства 
экспрессии специфических высокоаффинных рецепто-
ров, связывающих трийодтиронин (Т3) и тироксин (Т4), 
известны только для клеток печени, почек, мозга, яичек, 
селезенки и  гипофиза [1-5]. Наиболее изученной пред-
ставляется экспрессия тиреоидных рецепторов в  тка-
нях гипофиза, печени и сердца. В этом аспекте орган зре-
ния и / или  орбитальные структуры практически не  ис-
следованы. Между тем, наличие высоко ассоциативной 
связи между патологией щитовидной железы и  офталь-
мопатологией не  вызывает сомнений. Достаточно упо-
мянуть болезнь Грейвса (БГ), аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) и ассоциированную с ними эндокринную офталь-
мопатию (ЭОП). Кроме того, популяция больных с забо-
леваниями щитовидной железы признана рядом авто-
ров группой риска развития глаукомы [6-13]. И, наконец, 
вполне закономерным следствием первичного гипотире-
оза и / или  тиреотоксикоза, зачастую не  связанного с  эн-
докринной офтальмопатией, является дистиреоидная 
оптическая нейропатия, развитие которой эксперты объ-
ясняют гемодинамическими нарушениями в магистраль-
ных сосудах глаза, развивающимися на фоне гормональ-
ного дисбаланса [14-17]. Мы предположили, что  сущест-
вует более тесная связь, причины которой следует искать 
на морфологическом уровне.

Цель работы: поиск и  идентификация тиреоидных 
рецепторов в структурах глаза с помощью метода имму-
ногистохимического анализа (ИГХ).

материал	и	методы
Из-за  сложностей получения донорских глаз, извле-

ченных post mortem, объектом морфологических иссле-
дований стали энуклеированные глаза больных терми-
нальной болящей глаукомой (n = 30).

Поиск тиреоидных рецепторов осуществляли в  сет-
чатке и зрительном нерве, в сосудах хориоидеи и зритель-
ного нерва.

На  первом этапе удаленные глаза подвергали обяза-
тельному морфологическому исследованию с целью под-
тверждения диагноза и  уточнения характера патомор-
фологических изменений. С  этой целью блок иссечен-
ных тканей фиксировали в  10 % растворе нейтрального 
формалина в  течение 3-х суток. Макроскопический ос-

мотр проводили после фиксации материала. Блоки, со-
держащие интересующие нас фрагменты тканей, залива-
ли в парафин по традиционной методике. С каждого бло-
ка выполняли по  10 срезов толщиной 4-5 микрон, окра-
шивали их  гематоксилин-эозином. Просмотр препара-
тов и фоторегистрацию осуществляли под микроскопом 
«Opthon» с  телевизионной приставкой при  увеличении 
×40, ×125, ×400.

На втором этапе на парафиновых срезах, предназна-
ченных для  стандартного морфологического исследова-
ния, проводили ИГХ анализ. Первичными антителами 
(АТ) служили антитела к  тиреоидному рецептору THR 
alfa monoclonal (фирма «DiagnosticBioSystem», разведе-
ние 1: 50).

Парафиновые срезы депарафинировали и  реги-
дратировали по  стандартной методике. «Демаскиров-
ку» антигенов проводили путем 45-минутного прогре-
вания срезов на  водяной бане в  предварительно нагре-
том до 95-99°С цитратном буфере. Затем стекла охлажда-
ли при  комнатной температуре в  течение 15-20 минут 
и  переносили в  фосфатный буфер на  5 минут. Для  бло-
кирования эндогенной пероксидазы срезы инкубирова-
ли 20 минут в темноте с 3 % раствором перекиси водоро-
да, приготовленным на дистиллированной воде, а  затем 
промывали 5 минут в  фосфатном буфере. Для  блокиро-
вания неспецифического связывания АТ срезы инкуби-
ровали 15 минут с  1 % раствором бычьего сывороточно-
го альбумина. Инкубацию с первичными АТ проводили 
при 4°С в течение 40 минут. После первичных АТ стекла 
промывали дважды по 5 минут в фосфатном буфере.

Инкубацию с  вторичными АТ [LSAB+kit, DAKO] 
проводили при комнатной температуре в течение 20 ми-
нут, затем срезы промывали дважды по 5 минут. Инкуба-
цию с АТ, мечеными стрептавидином [LSAB+kit, DAKO], 
осуществляли при  комнатной температуре в  течение 20 
минут, затем срезы промывали 3 раза по 5 минут. Для ви-
зуализации ИГХ реакции использовали DAB+систему 
[BioGenex]. Реакцию проводили в  течение 5-10 минут. 
Срезы докрашивали гематоксилином Майера и заключа-
ли в канадский бальзам.

Негативным контролем служила ИГХ реакция 
без добавления первичных АТ.

Результаты окрашивания оценивали под  увели-
чением х10, х20, х40 светового микроскопа «CarlZeiss» 
№ 984557 axiolabE-re (Германия). Для всех маркеров отме-

Results: Intensive (4+) IHC staining was revealed in the nuclei of inner and outer nuclear and ganglion cell layers. 
Mild positive (+) staining was detected in the inner segments of photoreceptors. Granular (3+) IHC staining was revealed 
in the nuclei of optic nerve glia. In choroidea, endotheliocytes nuclei and 20 % stromal cells nuclei were stained. IHC 
reaction was detected in the cytoplasm of retinal pigment epithelium.

Conclusion. The data obtained account for the mechanism of neurohumoral associations at the cellular level. Accord-
ing to these data, eye can be considered as a target for thyroid hormones. The causes of morphological and functional 
abnormalities of visual analyzer peripheral part in thyroid gland disorders are revealed as well.

Keywords: immunohistochemistry, thyroid receptors, neurohumoral association, retina.
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чали локализацию ИГХ-окрашивания в клетке (ядро, ци-
топлазма, мембрана).

ИГХ реакцию оценивали следующим образом:
•	 Реакцию считали отрицательной при отсутствии 

специфического окрашивания клеток 
или при наличии менее 10 % окрашенных клеток 
от всей площади в зоне просмотра

•	 Реакцию считали слабо положительной считали 
при окрашивании от 10 до 30 % (+) клеток.

•	 Реакцию считали умеренно положительной при 
экспрессии маркера в 30-75 % (++) клеток.

•	 Реакцию расценивали как выраженную 
при экспрессии маркера более 75 % клеток (+++).

Наряду с этим, отмечали интенсивность окраски:
+1 (слабая окраска),
+2 (умеренная окраска),
+3 (выраженная окраска),
+4 (интенсивное окрашивание).

результаты	и	обСуждение
С  помощью ИГХ-исследований было установлено, 

что  различные структуры и  ткани глаза экспрессируют 
тиреоидные рецепторы. В частности, интенсивная (++++) 
положительная ИГХ-окраска зафиксирована в  ядрах на-
ружного (1) и  внутреннего зернистого (2) слоев сетчат-
ки, в ядрах ганглиозных клеток (3); слабоположительная 
окраска (+) — во внутренних сегментах отростков фото-
рецепторных клеток (4) (Рис.1).

Гранулярная ИГХ-окраска (+++) обнаружена в ядрах 
глиальных элементов зрительного нерва (1) (рис. 2).

В  хориоидее окрашивались ядра эндотелиоцитов (1) 
и ядра 20 % клеток стромы (2) сосудистой оболочки.

ИГХ-реакция, интенсивностью +++, отмечена в цито-
плазме клеток пигментного эпителия сетчатки (3) (рис. 3).

Следует отметить, что  наряду с  эндотелием сосудов 
хориоидеи, THR рецепторы экспрессировали ядра эндо-
телиоцитов стенки сосудов, питающих зрительный нерв 
(2) (рис. 2).

Результаты проведенных нами исследований имеют 
научно-практическое значение для  практикующих оф-
тальмологов, эндокринологов, а также морфологов. В ли-
тературе нам не удалось найти сведений о том, что глаз 

является гормончувствительным органом или  органом-
мишенью. Как  известно, характерным признаком орга-
на  — мишени является его способность считывать ин-
формацию, закодированную в  гормоне, с  помощью ре-
цепторов. Следовательно, именно обнаружение тиреоид-
ных рецепторов в этих орбитальных структурах опреде-
ляет их статус «органа-мишени».

Проведенный нами ИГХ-анализ позволил идентифи-
цировать структуры глаза и  клетки, метаболический го-
меостаз которых зависит от  уровня тиреоидных гормо-
нов с одной стороны, и уровня экспрессии тиреоидных ре-
цепторов, с другой стороны. Как видно из представленных 
данных, периферический отдел зрительного анализато-
ра, включая сетчатку и зрительный нерв, является мише-
нью тиреоидных гормонов. Интенсивная THR-экспрессия 
в наружном и внутреннем зернистом слоях сетчатки, ган-
глиозных клетках и  внутренних сегментах отростков фо-
торецепторных клеток объясняет механизмы развития 
дистиреоидной оптической нейропатии при  заболевани-
ях щитовидной железы, проявляющихся гипотиреозом 
и / или тиреотоксикозом, в условиях отсутствия эндокрин-
ной офтальмопатии. В  совокупности представленные ре-
зультаты подтверждают единство нейрогуморальной регу-
ляции. Под термином «нейрогуморальная» регуляция мы 
понимаем сложный физиологический процесс с  момента 
передачи фотона света на первый нейрон зрительного ана-
лизатора до анализа изображения предмета.

Экспрессия тиреоидных рецепторов в  эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клетках сосудов хориоидеи и зри-
тельного нерва свидетельствует о  том, что, наряду с  пря-
мым влиянием тиреоидных гормонов на  сетчатку и  зри-
тельный нерв, возможно опосредованное влияние за счет 
развивающихся гемодинамических нарушений, вызван-
ных заболеванием щитовидной железы. Известно, что ти-
реоидные гормоны влияют на гемодинамику, увеличивая 
объем циркулирующей крови, регулируя сосудистый то-
нус и  сосудистую сопротивляемость, а  также сердечный 
выброс. В зависимости от избытка или недостатка гормо-
нов, кровоток в различных компартментах человеческого 
организма может усиливаться или  ослабевать, последнее 
приводит к ишемии и гипоксии органов. Как показывают 
наши морфологические данные, в этом аспекте орган зре-

рис. 1. ИГХ-окраска сетчатки THR alfa 
monoclonal (1- наружный зернистый слой; 
2 — внутренний зернистый слой; 3 — слой 
ганглиозных клеток; 4  — внутренние сег-
менты отростков фоторецепторных клеток). 

рис. 2. ИГХ-окраска зрительного нерва 
THR alfa monoclonal (1- ядра глиальных 
элементов зрительного нерва; 2  — ядра 
эндотелиоцитов сосудов, питающих нерв). 

рис. 3. ИГХ-окраска хориоидеи THR alfa 
monoclonal (1- ядра эндотелиоцитов; 2  — 
ядра клеток стромы; 3 — пигментный эпи-
телий сетчатки). 
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ния не является исключением из общего правила. С помо-
щью электрофизиологических методов подтвержден факт 
развития оптической нейропатии при отсутствии призна-
ков компрессионной эндокринной офтальмопатии у боль-
ных первичным гипотиреозом и тиреотоксикозом [8]. На-
ряду с этим, доказана прямая корреляционная связь меж-
ду глубиной зрительных дисфункций и  уровнем гемоди-
намических нарушений кровотока в магистральных сосу-
дах глаза и орбиты. Полученные нами ИГХ-данные объяс-
няют механизм этой связи и  морфологически обосновы-
вают причины морфофункциональных изменений пери-
ферического отдела зрительного анализатора при  заболе-
ваниях щитовидной железы.

выводы
Обнаруженная экспрессия тиреоидных рецепторов 

в наружном и внутреннем зернистом слоях сетчатки, ган-

глиозных клетках и внутренних сегментах отростков фо-
торецепторных клеток демонстрирует нейрогумораль-
ную связь на клеточном уровне и позволяет считать сет-
чатую оболочку глаза мишенью тиреоидных гормонов.

Экспрессия тиреоидных рецепторов в  эндотели-
альных и  гладкомышечных клетках сосудов хориоидеи 
и  зрительного нерва свидетельствует о  том, что, наряду 
с  прямым влиянием тиреоидных гормонов на  сетчатку 
и  зрительный нерв, возможно опосредованное влияние 
за  счет гемодинамических нарушений, вызванных дис-
функциями щитовидной железы.

Полученные нами ИГХ-данные объясняют механизм 
глаз-тиреоидной ассоциативной связи и морфологически 
обосновывают причины морфофункциональных изме-
нений периферического отдела зрительного анализато-
ра при заболеваниях щитовидной железы, сопровождаю-
щихся гипотиреозом или тиреотоксикозом.

Литература
1. Ткачук В. А. Введение в молекулярную эндокринологию. М.: МГУ; 1983.
2. Вицлеб Э. Функции сосудистой системы. М.: Мир; 1985.
3. Провоторов В. М. Тиреоидные гормоны и нетиреоидная патология. Российский 

Медицинский Журнал 2002; 5: 30-33.
4. Петунина Н. А. Особенности терапии заболеваний щитовидной железы у паци-

ентов с  кардиальной патологией. Российский Медицинский Журнал 2005; 13 
(28): 1927-1932.

5. Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Фадеев В. В. Эндокринология. М.: ГЭОТАР-медиа; 
2007.

6. Lee  A. J., Rochtchina  E., Mitchell  P.  Intraocular pressure asymmetry and undiag-
nosed open-angle glaucoma in an older population. Am J Ophthalmol. 2004; 137 
(2): 380-382.

7. Lee T. J., Rang M. H., Hong J,P. Three-wall orbital decompression in Graves’ ophthal-
mopathy for improvement of vision. J Craniomaxillofac Surg. 2003; 14 (4): 500-503.

8. Ohtsuka K., Nakamura Y. Open-angle glaucoma associated with Graves disease. Am J 
Ophthalmol. 2000; 129: 613-617.

9. Киселева Т. Н., Пантелеева О. Г., Шамшинова А. М. Кровоток в сосудах глаза и ор-
биты у больных эндокринной офтальмопатией. Вестник офтальмологии. 2007; 
1: 33-36.

10. Berges O., Koskas P., Lafitte F., Piekarsski J.-D. Sonography of the eye and orbit with a 

multipurpose ultrasound unit. J Radiol. 2006; 87: 345-353.
11. Gillow J. T., Shah P., O’Neill E. C. Primary open angle glaucoma and hypothyroidism: 

chance or true association? Eye 1997; 11: 113-114.
12. Ohtsuka K., Nakamura Y. Open-angle glaucoma associated with Graves’ disease. Am 

J Ophthalmol. 2000; 129: 613-617.
13. Алешаев М. И. Факторы риска развития первичной открытоугольной глаукомы. 

П.: ГОУДПОПИУ; 2009.
14. Feldon S. E., Muramatsu S., Weiner J. M. Clinical classification of Graves’ ophthalmop-

athy. Identification of risk factors for optic neuropathy. Arch. Ophthalmol. 1984; 102 
(10): 1469-1472.

15. Пантелеева  О. Г.  Современная концепция механизма развития нарушений зри-
тельных функций при эндокринной офтальмопатии. Международный эндокри-
нологический журнал 2010; 3 (27): 35-45.

16. Алексеев  И. Б., Алескерова  П. М., Дзиова  Ф. С., Мослехи  Ш.  Особенности вну-
триглазной гемодинамики у  больных эндокринной офтальмопатией. Глаукома 
2010; 2: 3-7.

17. Мамиконян  В. Р., Галоян  Н. С., Шеремет  Н. Л., Казарян  Э. Э., Харлап  С. И., Шмеле-
ва-Демир О. А., Анджелова Д. В., Татевосян А. А. Особенности глазного кровотока 
при ишемической оптической нейропатии и нормотензивной глаукоме. Вестник 
Офтальмологии 2013; 4: 3-8.

ReFeRenCes
1. Tkachuk  V. A. [Introduction to Molecular Endocrinology.] Vvedenie v molekulyar-

nuyu endokrinologiyu. Moscow, MSU, 1983. 256 p. (in Russ.).
2. Vicleb  Je. [Functions of vascular system.] Funktsii sosudistoi sistemy. Moscow, 

World, 1985. 640 p. (in Russ.).
3. Provotorov V. M. [Thyroid hormones and pathology non thyroid]. Rossijskij Medi-

cinskij Zhurnal. [Russian Medical Journal], 2002; 5: 7-11. (In Russ.).
4. Petunina  N. A. [Features diseases therapy of thyroid gland at patients with 

сardial pathology]. Rossijskij Medicinskij Zhurnal [Russian Medical Journal], 
2005;13 (28): 1927-1932. (In Russ.).

5. Dedov I. I., Melnichenko G. A., Fadeev V. V [Endocrinology.] Endokrinologiya. Mos-
cow, GEOTAR media, 2007. 432 p. (in Russ.).

6. Lee A. J., Rochtchina E., Mitchell P.  Intraocular pressure asymmetry and undiag-
nosed open-angle glaucoma in an older population. Am J Ophthalmol. 2004; 137 
(2): 380-382.

7. Lee T. J., Rang M. H., Hong J,P. Three-wall orbital decompression in Graves’ oph-
thalmopathy for improvement of vision. J Craniomaxillofac Surg. 2003; 14 (4): 
500-503.

8. Ohtsuka K., Nakamura Y. Open-angle glaucoma associated with Graves disease. 
Am J Ophthalmol. 2000;129: 613-617.

9. Kiseleva  T. N., Panteleeva  O. G., Shamshinova  A. M. [Blood flow in the ves-
sels of the eye and orbit in patients with endocrine ophthalmopathy]. Vestnik 
oftal’mologii, [Ann Ophthalm.], 2007; 1: 33-36. (In Russ.).

10. Berges O., Koskas P., Lafitte F., Piekarsski  J.-D. Sonography of the eye and orbit 
with a multipurpose ultrasound unit. J Radiol.2006; 87: 345-353.

11. Gillow J. T., Shah P., O’Neill E. C. Primary open angle glaucoma and hypothyroid-
ism: chance or true association? Eye. 1997; 11: 113-114.

12. Ohtsuka K., Nakamura Y. Open-angle glaucoma associated with Graves’ disease. 
Am J Ophthalmol. 2000; 129: 613-617.

13. Aleshaev M. I. [Risk factors for primary open-angle glaucoma.] Faktory riska raz-
vitiya pervichnoj otkrytougol’noj glaukomy. Penza, GOU DPO of ISPs, 2009. 14 p. 
(in Russ.).

14. Feldon S. E., Muramatsu S., Weiner J. M. Clinical classification of Graves’ ophthal-
mopathy. Identification of risk factors for optic neuropathy. Arch. Ophthalmol. 
1984; 102 (10): 1469-1472.

15. Panteleeva  O. G. [The modern concept of mechanism development of the visu-
al functions in endocrine ophthalmopathy]. Mezhdunarodnyj jendokrinologicheskij 
zhurnal, [International endocrinology journal], 2010; 3 (27): 35-45. (In Russ.).

16. Alexeev  I. B., Aleskerova  P. M., Dziova  F. S., Moslehi  Sh. [Features ocular hemo-
dynamics in patients with endocrine ophthalmopathy]. Glaukoma, [Glaucoma], 
2010; 2: 3-7. (In Russ.).

17. Mamikonyan  V. R., Galoyan  N. S., Sheremet  N. L., Kazaryan  E. E., Harlap  S. I., 
Shmeleva-Demir  O. A., Andgelova  D. V., Tatevosyan  A. A. [Features of ocular 
blood flow in ischemic optic neuropathy and normotensive glaucoma]. Vestnik 
oftal’mologii, [Ann Ophthalm.], 2013; 4: 3-8. (In Russ.).




